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Autoridades do Libano ja sabiam de risco
de explosao ha anos, diz TV
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Risco de que????

Obvios
Morte, cancer, queimaduras por dcido e
substancias corrosivas, teratogénese, asma...

Outros
Redugdo do aprendizado e meméria (chumbo)
alteragoes de comportamento




AVALIACAO DE RISCO

Processo de estimar a associagdo entre a
exposigdo a determinada situagdo e a
incidéncia de efeitos adversos

i
- Avliogio toxicoligca
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Estudo das relagoes Dose-Efeito e Dose-Resposta

Relagdo Dose-Efeito

Relagdo entre a dose ou concentragdo de uma substancia quimica
e a magnitude de um efeito bioldgico qualitativamente
especificado em um individuo.

Relagdo Dose-Reposta

Relagdo entre a dose ou concentragdo de uma substancia quimica
e a proporc¢do de individuos de uma populagdo que responde com
um efeito quali e quantitativamente especificado.




Para efeitos NAO CARCINOGENICOS

Tipos de efeitos considerados nas relagoes dose-resposta

TN
- efeito terapéutico: dose eficaz
1%, 5%,50%,

95%, 99%

- efeito toxico: dose toxica

- efeito letal: dose letal

A DL 50 é a dose estatisticamente
determinada de uma substancia que causa a
morte de 50% dos animais submetidos a
experimentagao.




Efeito qualitativo quantitativamente determinado
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Efeito : toxico ou letal

Resposta (%)

DLSO ou DT50

N

Dose ou concentracao (mg/kg)




Quem disse que as substancias sdo
toxicas??

Avaliagdo Toxicologica




Principios na realizagdo dos
testes toxicoldgicos em animais

1. Os efeitos produzidos pelo composto
ho animal de laboratorio devem
ocorrer também no homem

2. A exposicdo de animais de
experimenta¢do a altas doses de
um agente toxico é um método
valido e necessdrio para a
descoberta dos efeitos danosos
ao homem



http://pccruzadas.planetaclix.pt/rato.html
http://pccruzadas.planetaclix.pt/rato.html

Informagoes preliminares

Objetivo: conhecer a substdncia que sera submetida aos
estudos de toxicidade

Especificacoes sobre a substancia a ser avaliada:

v'Pureza

v'Caracteristicas fisicas e quimicas (cor, odor, ponto de
fusdo e ebulicdo, densidade, viscosidade, estabilidade e

volatilidade)
v'Niveis de exposigdo - escolha de doses apropriadas

v'Toxicidade esperada (estrutura quimica)



TOXICIDADE AGUDA

Tempo de exposi¢cdo dos
animais: 24 h (observacdo
neste tempo e/ou até 4 semanas
apos)

TESTE: DL50 ou CL50

- uma ou mais espécies animais de ambos os sexos
- via oral (ou inalatéria ou dérmica);

- doses: minimo de 4

- nimero de animais: minimo de 80/sexo/via




Classificagdo da Toxicidade
CATEGORIA DL50 oral
(mg/kg)
Extremamente <1,0
Toxico
m
Moderadamente
toxico

Praticamente 5000 - 15000
atoxico
Relativamente >15000
sem perigo

ECOBICHON, D.J. The basis of toxicity testing. 2 ed.,1997. p61.




AGENTE QUIMICO DL 50 oral
(mg/Kg)

EXEMPLOS
SODIO
SULFATO FERROSO | 1500

FENOBARBITAL
SODICO
SULFATO DE
ESTRICNINA
Ncorma |1




TESTE DE SENSIBILIZACAO: Doses midltiplas entre 1
e 2 semanas; apos 2 a 3 semanas sem a substancia,
administrar dose ndo irritante e observar a reagao.

TESTE DE IRRITABILIDADE DOS OLHOS E DA
PELE teste de Draize




TOXICIDADE SUBCRONICA

Tempo de exposicdo dos animais: 90 dias e
observagoes didrias (2 vezes/dia) e apos até 3 meses
do término exposigdo.

OBSERVAR: alteragoes clinicas (diaria),
bioquimicas, hematoldgicas, comportamentais (em
3 ocasioes) e, ao final, as histopatologicas.




TOXICIDADE SUBCRONICA

Objetivos: Identificar e caracterizar efeitos
decorrentes da exposicdo repetida a substancia,
usando-se diferentes doses e espécies.

Estudos realizados durante um tempo correspondente
a 1/10 ou menos de vida média do animal:

Roedores: cerca de 60- 90 dias




TOXICIDADE CRONICA

Estudos realizados durante toda a vida média da
espécie animal

Objetivos
v'Detectar efeitos toxicos que sejam produzidos apds

exposigoes prolongadas, geralmente a baixas
concentragoes, como os efeitos carcinogénicos:

v'Determinar o nivel de dose maxima que ndo provoca
efeitos toxicos;

v'Determinar as diferengas interespécies e intra-
espécie na resposta.




TOXICIDADE CRONICA

Selegdo da espécie animal e de sua linhagem:
Metabolismo semelhante ao do homem.

Sensibilidade baixa ao desenvolvimento de
tumores espontaneos.




Duragdo do experimento

v'Expectativa de vida para camundongo é de 18
meses e para rato de 24 meses. Os experimentos
geralmente sdo feitos com as duas espécies.

v Extensdo do ciclo de vida — aumenta a incidéncia
de tumores espontdneos normais e ndo devido a
substdncia, podendo confundir o experimento.

Dificuldades de ordem pratica:
limitagdo do uso de animais de maior
tamanho




Nesta aula vimos:

- Risco e perigo sdo diferentes

- Perigo é inerente a substdncia quimica -
ndo depende das condigoes de exposigao

- Risco é a probabilidade do perigo de
manifestar - depende das condigoes de

exposi¢do

- Existem vdrios ensaios para avaliar o perigo
de uma substancia

Na proxima aula vamos estudar:
- Avaliagdo de risco e condigoes para aceitagao

do risco




